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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Diazaverbindungen 

Robert Paul Mull, Florham Park (N. J., USA), ist als Erfinder genannt worden 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von neuen (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)- 
guanidinen, welche eine nicht weiter substituierte 
Guanidinogruppe aufweisen, in denen der Aza- 
5 alkyleniminorest 3-8 Kohlenstoffatome als Ring- 
glieder enthalt und weiter substituiert sein kann, 
R fur un substituierte oder substituierte, gesattigte 
Oder ungesattigte aliphatische, alicyclische oder aro- 
matische Kohlenwasserstoffreste oder heterocyclische 
10 Reste Oder Acylreste steht und der Alkylrest die 
Guanidino- von der Iminogruppe durch 2-7 Kohlen- 
stoffatome trennt. 

Die N-R-Aza-alkyleniminogruppe bildet einen 
5-lOgliedrigen, vornehmlich aber mit 4-6 Ring- 
is kohl ens toff atomen einen 6-8gliedrigen Ring, in denen 
die Kohienstoffglieder vorzugsweise unsufastituiert 
sind; sie konncn aber auch beispielsweise durch Koh- 
lenwasserstoffreste, speziell Niederalkyl-, wie Methyl- 
oder Athylgruppen, substituiert sein. Der N-R-Aza- 
20 alkylen iminogruppe kommt vornehmlich die Formel 

R—N N— 
NcHJn/ 

lis zu, in der n^ und n., eine der Zahlen 2, 3 oder 4 
bedeutet, wobei als Summe, das heifit + n^, die 
Zahlen 4, 5 oder 6 gebildet werden und R die oben 
angegebene Bedeutung hat. Eine bevorzugte Gruppe 
solcher Radikale hat die Formel 

R—N N— , 

\(CH.,)„,,— CH./ 

worin und fiir die Zahlen 1 oder 2, vorzugs- 
33 weise beide fiir 1 stehen, und R wieder die angege- 
bene Bedeutung zukommt. 



Fiir die Aza-alkyleniminogruppe konnen beson- 
ders angefiihrt werden: 

4-R-Piperazino, 4-R-4-Aza-hexylenimino, 

4- R-4-Aza-heptylenimino, 40 

5- R-5-Aza-heptylenimino oder 
4-R-2-Methyl-piperazino, 
4-R-2,6-Dimethyl-pipera2ino, 
4-R-2,2,6,6-TetramethyI-piperazino oder 
4-R-2,2,7,7-Tetramethyl-4-aza-hexylen-iniino, 45 

worin R die eingangs angefuhrte Bedeutung hat. 

Steht R fiir einen gesattigten oder ungesattigten, 
aliphatischen, alicyclischen oder alicyclisch-alipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest, so ist darunter vor- 
nehmlich ein solcher mit hochstens 10 Kohlenstoff- so 
atomen zu verstehen, beispielsweise Alkylgruppen, 
spezieil solche mit 1-7 Kohlenstoff atomen, wie Methyl, 
Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, sek. Butyl, 
tert. Butyl, n-Pentyl, i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl, 

1- Hexyl oder n-Heptyl, aber auch n-Oktyl, 2,2,3,3- 3s 
Tetramethyl-butyl, 5,5-Dimethylhexyl, n-Nonyl oder 
n-Decyl, oder Niederalkenyl reste, wie Athenyl, Pro- 
penyl-(2), 2-Methyl-propenyl-(2), Butenyl-(2), oder 
Niederalkinylreste, wie Athinyl, Propinyl-(l), oder 
Cycloalkylreste mit 3-7, speziell 5-6, Ringkohlen- eo 
stoffatomen, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl Oder Cycloheptyl, oder Cycloalkenylreste mit 
5-7 Ringkohlenstoffatomen, wie Cyclop entenyl-(2) 
Oder CycIohexenyi-(3). Alicyclisch-aUphatische Reste 

R sind speziell Cycloalkyl-niederalkylreste, die 3-7, 65 
vornehmlich 5-6 Ringkohlenstoffatome und 1-4 Ket- 
tenkohlenstoffatome enthalten, z. B. Cyclopentyl- 
methyl, 1-CycIopentyI-athyI, 3-Cyclopentyl-propyI, 
Cyclohexyl-methyl oder 2-CyciohexyI-athyl, oder 
analoge Cycloalkenyi-niederalkylgruppen, wie Cyclo- 70 
pentenyl-(2)-raethyl, Cyclohexenyl-(3)-methyl oder 

2- CyclohexenyI-(3)-athyl. Hierbei konnen die genann- 
ten alicyclischen Reste, z. B. die Cycloalkyl- und 
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Cycloalkenylgruppen, durch andere aliphatische 
Kohlcnwasserstoffreste, gewohnlich Niederalkylgrup- 
pen, wie Methyl oder Athyl, substituiert sein. 

Die aliphatischen Kohlenwasserstoffreste, speziell 

5 die oben genannten Alkylgnippen mit 1—7 C-Atomen, 
konnen auch einen oder mehrere gleiche oder ver- 
schiedene andere Substituenten enthalten. Solche sind 
beispielsweise saucrstoffhaltige Gruppen, wie freies 
oder verathertes Hydroxyl, z. B. Niederaikoxy, wie 

10 Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, i-Propoxy, n-Butoxy 
Oder i-Butoxy, oder Poiyalkylenoxy, wie Polyathylen- 
oxy oder Polypropylenoxy, wobei die Polyaikylen- 
oxyreste 2-20 Niederalkylenoxygruppen enthalten 
und die endstandige Hydroxylgruppe auch verathert 

15 sein kann, z. B. Niederalkoxy, wie Methoxy oder 
Athoxy, bedeutet. Weiter kann eine veratherte 
Hydroxylgruppe auch Aryloxy, wie Phenoxy, oder 
Aralkoxy, wie Bcnzyloxy, Diphenyl-methoxy oder 
(p-Chlorphenyl)-phenyl-methoxy, bedeuten. Eine 

20 Hydroxylgruppe kann aber auch verestert sein und 
z. B. Niederalkoxy-carbonyloxy, wie Methoxy- oder 
Athoxy-carbonyloxy, Carbamyloxy, N-Niederalkyl- 
carbamyloxy, wie N-Methyl-carbamyloxy, N,N-Di- 
niederalkyl-carbamyloxy, wie N,N-Dimethyl-carb- 

2s amyloxy, N-Aryl -carbamyloxy, wie N-Phenyl-carb- 
amyloxy, oder Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy oder 
Propionyloxy, bedeuten; aber auch Acylgruppen, 
wie Niederalkanoyl, z. B. Acetyl, konnen fiir die 
Hydroxylgruppe stehen. 

30 Andere Substituenten der aliphatischen Kohlen- 
wasserstoffreste, speziell der Alkylgruppen mit 1 bis 
7 C-Atomen, sind stickstoffhaltige Gruppen, wie 
freie, mono- oder disubstituierte Aminogruppen, z. B. 
Niederalkyl amino, wie Methyl- oder Athylamino, 

35 Arylamino, wie Phenylamino, araliphatisches Amino, 
speziell Aralkylamino, wie Phenyl-niederalkylamino, 
z. B. Benzyl-amino oder /J-Phenylathylamino, oder 
vorzugsweise disubstituicrtes Amino, z. B. Di-nieder- 
alkylamino, worin Niederalkyl 1-4 Kohlenstoffatome 

40 enthalt, beispielsweise Dim ethyl amino, Methyl-athyl- 
amino, Diathylamino, Di-n-propyl amino, Di-i-propyl- 
amino, oder N-Niederalkyl-cycloalkylamino, wie 
N-Methyl-cyclopentylamino oder N-Athyl-cyclohexyl- 
amino, oder N-Niederaikyl-aryl amino, speziell N- 

45 Niederalkyl-aralkylamino, wie N-Methyl-benzyl amino 
Oder N-Methyl-^'-phenylathylamino, oder Alkylen- 
imino, Oxa-, Thia- oder Aza-alkylenimino, die 4 bis 
6 Ringkohlenstoffatome enthalten, wie Pyrrolidino, 
2-Methyl-pyrrolidino, Piperidino, 2-, 3- oder 4- 

50 Methyi-piperidino, 3-Hydroxy-piperidino, 3-Acetoxy- 
piperidino, 3 -Hydroxymethyl- piperidino, Hexa- 
methylenimino, Morpholino, Piperazino, 4-Methyl- 
piperazino, 4-Hydroxyathyl-piperazino, 4-Acetoxy- 
athyl-piperazino oder 4-0!?-PolyathyIendioxy-athyl)- 

55 piperazino. 

Weiter seien noch Mercapto oder verathertes 
Mercapto, wie Niederalkyl-, z. B. Methyl- oder Athyl- 
mercapto genannt, oder Halogen, wie Fluor, Chlor 
oder Brom, wobei auch mehrere Halogenatome ein 



oder mehrere Kohlenstoffatome dcs Kohlenwasser- 6o 
stoffrestes substituieren konnen. 

Wird das Radikal R durch cin Arylradikal reprii- 
sentiert, so ist darunter vornehmlich cin mono- oder 
bicyclisches Arylradikal, wie Phenyl oder 1- oder 
2-Naphthyl, zu verstehen. Solche Reste konnen un- (.5 
substituiert sein oder einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten enthalten. Solche Substi- 
tuenten sind beispielsweise Niederalkyl, wie Methyl, 
Athyl, n-Propyl. i-Propyl, n-Butyl oder tert. Butyl, 
die Hydroxylgruppe, verathertes Hydroxy, wie to 
Niederalkoxy, z. B. Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 
i-Propoxy oder n-Butoxy, Niederalkylendioxy, wie 
Methylendioxy, verestertes Hydroxy, wie Niederalk- 
oxy-carbonyloxy, z. B. Methoxy- oder Athoxy- 
carbonyloxy, Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy oder 75 
Propionyloxy, Mercapto, verathertes Mercapto, 
speziell Niederalkylmercapto, z. B. Methyl- oder 
Athylniercapto, Carboxy. verestertes Carboxy, wie 
Carboniederalkoxy, z. B. Carbomethoxy oder Carbo- 
athoxy, Nitro, freies Amino, mono-substituicries so 
Amino, z. B. Niederalkyl ami no. wie Methyl- oder 
Athylamino, speziell aber disubstituicrtes Amino, 
z. B. Di-niederalkyl-amino, wie Dimethylamino oder 
Diathylamino, Halogen, wie Fluor, Chior oder Brom, 
oder Halogen-niederalkyl, wie Trifluormethyl. as 

Heterocyclische Reste R sind vornehmlich mono- 
oder bicyclische Reste, welche ein oder mehrere 
Sauerstoff-, Stickstoff- und/oder Schwefelatome als 
Ringglieder enthalten und vorzugsweise der penta- 
oder hcxacyclischen Reihe angehoren. Als solche 90 
Reste konnen beispielsweise genannt werden: Pyridyl, 
wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, Chinolyl, wie 2- oder 
4-Chinolyl, Pyridazyl, z. B. 3-Pyridazyl, Pyrimidyl, 
wie 2- Oder 4-Pyrimidyl, Pyrazyl, z. B. 2-Pyrazyl, 
Pyrryl, wie 2-Pyrryl, Thienyl, z. B. 2-Thienyl, oder ^r. 
Furyk wie 2-Furyi. Die heierocyclischen Reste kon- 
nen unsubstituiert oder durch die gleichcn, filr die 
Ary! reste angegebenen Gruppen substituiert sein. 

Araliphatische oder heterocyclisch-aliphatischc 
Reste R enthalten als aliphatischen Teil speziell einen 100 
Alkylenrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und als Aryl- 
bzw. heterocyclische Gruppen solche der oben ange- 
gebenen Art. Als Beispiele seien angefUhrt: 
Benzyl, Diphenylmethyl, 1 -Phenyl iithyl, 
2-Phenyl-athyl, 3-Phenyl-propyl, 10: 
Naphthyl-( 1 )-methyl, Naphthyl-(2)-methyl, 
2-Phenyl-athenyl, 3-Phenyl-propenyl-(2) oder 

1- Naphthyl-(2)-athenyI oder Pyridyl-(2)-methyI, 
Pyridyl-(3)-methyl, Pyridyi-C4)-methyl, 

2- Pyridyl-(4)-athyl, Pyridazyl-(4)-methyl, no 
Pyrimidyl-(2)-methyl, Pyrimidyl-(4)-methyl, 
Pyrazyl-(2)-methyl, Thiophenyl-(2)-methyi 

oder Furfuryi, 
wobei die aromatischen bzw. hetcrocyclischen Reste 
wie oben angegeben substituiert sein konnen. 115 

Als Acyl reste R kommen vor allem solche von 
niederen aliphatischen Carbonsiiuren, z. B. von 
Niederalkoxykohlensauren, wie Methoxy- oder 
Athoxy-Kohlensiiure. Carbaminsaure, N-Niederalkyl- 
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Oder N,N-Di-niedcralk:yl-carbaminsaurcn, 2. B. N- 
Methyl- oder N,N-Dimethyl-carbaminsaure, N-Aryl- 
carbaminsauren, wie mono- oder bicyclische N-Aryl- 
carbaminsauren, 2. B. Phenyl-carbaminsaure oder 
2-Naphthylcarbaminsaure, oder von Niederalkan- 
carbonsauren, wie Essig-, Propion-, Butter- oder 
Pivalinsaurc, Niederalkencarbonsauren wie Buten- 
(3)-carbonsaure, oder Niederalkincarbonsauren, z. B. 
Propiolsaure, in Frage. Die Acylreste der niederen 
aliphatischen Carbonsauren konnen auch substituiert 
sein, z. B. durch CycloalkyI, Halogen, Niederalkoxy, 
Amino, wie tert. Amino, speziell Di-niederalkyl amino 
oder Alkylenimino. HierfUr konnen beispielsweise 
Acylreste folgender Sauren genannt werden: /9-Cyclo- 
pentyl-propionsaure. Mono-, Di- oder Tricliloressig- 
saure, Trifluoressigsaure, Monobromessigsaure, 
Methoxyessigsaure, Dimethylamino-essigsaure, ^-Di- 
iithylamino-propionsaure oder />'-Piperidino-propion- 
siiure. Andere Acylreste sind z. B. solche aroma- 
tischer Carbonsauren, speziell von mono- oder bi- 
cyclischen Carbonsauren, wie 

Benzoesaure, 4-Methyi-benzoesaure, 

4-Methoxy~benzoesaure, 

3,4,5-Trimethoxy-benzoesaure, 

4-O-Athoxy-carbonyl-syringasaure, 

3 ,4-Dichlor-benzoesaure, 3-Nitro-benzoesaure, 

3-Dimethylamino~benzoesaure oder 

1- oder 2-Naphthoesaure, 
Auch Acylreste von Aryl-niederalkancarbonsauren 
kommen in Frage, z. B. Phenyl-essigsaure, Diphenyl- 
essigsiiure, /j-Phenyl-propionsaure oder p-Methoxy- 
phenylessigsaure, oder Aryl-niederalkencarbonsauren, 
z. B. Zimtsiiurc, 4-Chlor-zimtsaurc, 3,4,5-Trimethoxy- 
zimtsaure, oder Acylreste von heterocyclischen 
Carbonsauren, z. B. Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
2-Furancarbonsaure, 2-Thiophencarbonsaure, oder 
von Heterocyclyi - niederalkancarbonsauren, wie 
Pyridyl-(2)-essigsaure oder Thienyl-(2)-essigsaure. 

In den neuen (N-R-Aza-alkylenimino-alkyi)- 
guanidinen wird die Aza-alkyleniminogruppe von der 
Guanidinogruppc durch 2-7 Kohlenstoffatome des 
Alkyienrestes getrennt. Vorzugsweise enthalt dieser 
Alkylenrest 2-3 Kohlenstoffatome, der die oben ge- 
nannten Gruppen durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trennt. Solche Reste sind beispielsweise 1,2- 
Athylen, 1 ,2-Propylen, 2.3-Propylen, 1,3-Propylen, 
abcr auch 2,3-Butylen, 1,3-Butylen, 1,4-Butylen, 
1,4-Pentylen oder 1,5-Pentylen. 

Als Salze der neuen Verbindungen kommen vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Saureadditions- 
salze, z. B. solche von anorganischen Sauren, wie 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefel- oder 
Phosphorsiiuren, oder von organischen Sauren, z. B. 
Essig-, Propion-, Glykol-, Milch-, Brenztrauben-, 
Oxal-, Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Apfel-, 
Wein-, Zitronen-, Ascorbin-, Citracon-, Hydroxy- 
malein- oder Dihydroxymaleinsaure, oder Benzoe-, 
Phenylessig-, 4-Amino-benzoe-, 4-Hydroxy-benzoe-, 
Anthranil-, Zimt-, Mandel-, Salicyl-, 4-ADruno- 
salicyl-, 2-Phenoxy-benzoe- oder 2-Acetoxy-benzoe- 
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saure, oder Methansulfon-, Athansulfon-, 2-Hydroxy- 
athansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure in Frage. 
Hiervon konnen Mono- oder Polysalze gebildet wer- 
den. 

Die neuen Guanidinverbindungen und ihre Salze es 
sind durch antihypertensive Eigenschaften charakte- 
risiert und konnen deshaib als Mittel gegen hohen 
Blutdruck, speziell gegen neurogene, renale oder 
essentielle Hypertonic, verwendet werden. Zusatzlich 
verursachen sie eine Steigerung der peripheren Blut- 70 
zirkuiation und konnen deshaib auch zur Behand- 
lung peripherer GefaBerkrankungen, z. B. der Rey- 
naudschen Krankheit, verwendet werden. Die von 
den neuen Verbindungen hcrvorgerufenen pharma- 
kologischen Wirkungen clauern relativ lange an, 75 
auch zeichnen sich die neuen Verbindungen durch 
eine beraerkenswert niedrige Toxizitat aus. 

Weiter konnen die neuen Guanidine auch als 
Zwischenprodukte fiir die Hers tell ung anderer wert- 
volier Verbindungen dienen. ao 

Eine bevorzugte Gruppe der (N-R-Aza-alkylen- 
imino-alkyO-guanidine bilden solche der Formel I 



(CH2)nl 



R— N 



NH 



N— A— NH~C > - (I) 8s 

\ / \ 

(cH2)n2 NH2 

worin R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyi mit 5 oder 6 Ringkohlenstoffatomen, Cyclo- 
alkyl-niederalkyl mit 5 oder 6 Ring- und 1-4 Ketten- 90 
kohl ens toffatomen oder mono- oder bicyclisches 
Aryi steht, das auch substituiert sein kann durch 
Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkylamino, 
worin die Aikylreste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, 
und/oder durch Halogen mit einem Atomgewicht vs 
unter SO und/oder Halogen-niederalkyi mit T bis 

4 Kohlenstoffatomen, jedes der Symbole n^^ und ng 
die Zahlen 3 oder 4, vorzugsweise jedoch 2, bedeu- 
tet, wobei die Summe n^ -{- eine der Zahlen 4, 

5 oder 6 ergibt, und A fiir einen Alkylenrest mit 100 
2—3 Kohlenstoffatomen steht, der die Guanidino- 
gruppe vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 

2 Kohlenstoffatome trennt, und therapeutisch an- 
wendbare Siiureadditionssalze dieser Verbindungen. 

Darunter sind besonders Verbindungen der For- los 
mel II 



(CH,)„.,_CH, 



R~N 



N— A — NH— C 



NH 



(II) 



(CH,)^,^— CHg NHa 

hervorzuheben, worin R einen Alkylrest mit 1-7, 
speziell 1 bis 4, Kohlenstoffatomen, zum Beispiel 
Methyl, Athyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, 
i-Butyl, sek. Butyl, tert. Butyl, oder n-Pentyl, ns 
i-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, be- 
deutet, oder fiir Phenyl steht, das auch substituiert 
sein kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/ 
oder Dialkylamino, worin die Aikylreste 1—4 Kohlen- 
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stoffatome enthalten, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, 
i-PropyU n-Butyl oder Methoxy, Athoxy, n-Propoxy, 

1- Propoxy, n-Butoxy oder Methylendioxy oder Di- 
methylamino oder Diathyi amino, und/oder durch 

5 Fluor, Chlor oder Brom und/oder durch Halogen- 
niederalkyl mil 1-4 Kohlenstoffatomen, wie Trifluor- 
methyl, rrii und m., fiir die Zahlen 2 oder vorzugs- 
weise 1 stehen, und A 1.2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 
1,3-Propylen bedeutet, und deren therapeutisch 
10 anwendbare Saureadditionssalze. Als Arylradikale R 
konnen beispielsweise genannt werden: 
4-Methyl-phenyl, 4-Methoxy-phenyl, 
2,5- oder 3,4-Dimethoxy-phenyl, 
3,4,5-Trimethoxy-phenyl, 4-Athoxy-phenyl, 
15 3,4-Methylendioxy-phenyl, 

3- oder 4-Diinethylamino-phenyl, 

4- Chlor- oder Brom-phenyl, 3,4-Dichlor-phenyl, 
3-Fluor-phenyl oder 3-Trifluormethyl-pheiiyL 
Speziell seien die Verbindungen der Formel II 

20 genannt, worin R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, und die iibrigen Symbole die 
angcgebene Bedeutung ha ben, ganz besonders das 

2- (4-Methyl-piperazino)-athyl-guanidin und deren 
therapeutisch anwendbare Saureadditionssalze. 

25 Beispiele fiir die letztgenannten, besonders wirk- 
samen Verbindungen der Formel II sind aus folgen- 
der Tabelle ersichtlich: 





R 


mi 


A 


30 


CH3- 


1 1 






CH3- 


1 1 


-CH-CH.- 

i 

CH3 






1 1 


— C2H4— 


33 


i-C^H,- 


1 1 








1 2 


-C2H4- 




CA- 


1 2 






CH3- 


2 2 


-C2H4- 


40 


aHg- 


2 2 








1 1 


— CoH^— 






1 1 








1 1 


-CH-CH2- 
CH3 



4s Weitere Endstoffe des erfindungsgemaBen Ver 



fahrens sind z. B. solche der Formel II mit: 


R 


nil ni2 


A 


4-CH3-C,H,- 


1 1 




50 4-CH3O-C0H4- 


1 1 




3,4-(CH30),-C,H3- 


1 1 




3,4,5-(CH30)3-C,H,- 


1 1 




3,4-CH202-C(.H3- 


1 1 


-C0H4- 


ss 4-(CH3),N-C6H^- 


1 1 


-C,H,- 


4-Br-CeH4- 


1 1 





R 


mi 


ma 


A 


3,4-Cl2-CgH3- 




1 


T T 

-C2H4- 


S-CFg-CgH^- ^ 




1 








2 








2 


-^3^6- 






2 




CH3- 






-aH4- 








-C3H,- 


i-CgH,- 






-C0H4- 


CH3- 








CH3- 






-C2H4- 


n-CgH,- 






-C2H4- 


n-C4Hg- 














-CH4- 


sek.C^Hj,- 








tert-C^Hg- 








n-C-Hii- 








n-CgHia- 






-C.H,- 






\ 




CH3O-C2H4- 








CH„0-(aH.O)„-C.H.- 








(QH.)o-CHO-C.H.- 














-aH.- 


CH3-N< >N-C2H4- 






-C2H4- 


4-CH3-C6H4-" 






-C2H4- 


3,4-CU~CeH^- 






-C^H,- 


(C,H,),CH- 






-C.H4- 


3,4,5-(CH30)3-CcH.-CO- 








Naphthyl-(1)-CH.- 




* 


-C2H4- 


CH3- 






-C2H4- 


4-CH3O--CCH,- 


2 


2 




4-CH3-CCH4- 


2 


2 


-C2H4- 




2 


2 




3,4-(CH30).-QH3- 


1 


2 


— C2H4— 



Die neuen Guanidine und ihre Salze konnen als 
Heilmittel in Form von pharmazeutischen Praparaten 
verwendet werden, welche diese Verbindungen zu- 
sammen mit pharmazeutischen, organischen oder 
anorganischen, festen oder flUssigen Tragerstoffen, 
die fUr enterale, z. B. orale, oder parenterale Gabe 
geeignet sind, enthalten. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstel- 
lung der neuen Verbindungen ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man in einem entsprcchenden N-(N'-R- 
Aza- alky lenimino-alkyl)-N-cyanharns toff oder -thio- 
harnstoff, worin R die eingangs erwahnie Bedeutung 
hat, die N-Cyanharnstoff- bzw. -thioharnstoffgruppe 
durch Erhitzen in saurem waBrigem Medium in die 
Guanidinogruppe uberfuhrt. Werm erwiinscht, kon- 
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nen erhaltene Saize in die freienVerbindungen oder 
erhaltene freie Vcrbindungen in ihre Salze umge- 
wimdelt we r den. 

Die erfindungsgcmaBc Umwandlung dcr N-Cyan- 
3 iiarnstoff- bzw. -thioharnstoffgruppe in die Guanidino- 
griippe wird beispielsweise mit verdiinnten waBrigcn 
Mincralsaurcn, wie waBriger Schwefclsaure, durch- 
gefuhrt, wobei glcichzeitig auch entsprechende Biuret- 
verbindiingen als Nebenprodukt entstehen konnen. 
10 Die genannten Ausgangsstoffe werden beispiels- 
weise dadurch erhalten, da6 man (N-R-Aza-alkylen- 
imino)-alkyl-cy an amide mit einem Ammonium- oder 
Metallcyanat oder -thiocyanat, vorzugsweisc cinem 
Alkalimetal!-, wie Natrium- oder Kaliumcyanat oder 
-thiocyanat, in neutralem Medium, z. B. in Gegen- 
wart von Wasser, umsetzt. 

Besondcrs wertvolle Ausgangsprodukte sind sol- 
che, in welchen die Gruppe der Formel 

R— N N—A— 

\ / 
(CHJ,.„~CH, 

25 an die Cyanharnstoff- oder Cyanthioharnstoffgnippe 
gebunden ist, worin alle Symbole die oben angegc- 
bene Bedeutung haben. 

Alle bisher erwahnten Ausgangsstoffe, die die 
N-R-Aza-alkyleniminogruppe enthalten, sind neu. 

30 Die zu ihrer Herstellung herangezogenen (N-R- 
Azaalkylcnimino)-aIkylamine erhalt man beispiels- 
weise durch Reaktion eines N-R-Aza-alkylenimins 
mit einem reaktionsfahig veresterten Cyan-nieder- 
alkanol, z. B. einem Cyan-niederalkylhalogenid, worin 

3.1 Halogen z. B. fUr Chlor oder Brom steht, oder mit 
einem Niederalkenyl-cyanid, worin die Doppelbin- 
dung durch die Cyangruppe aktiviert ist. In den erhal- 
tenen (N-R-Azaalkylenimino - niederalkyl) - cyaniden 
kann sodann die Cyangruppe durch Reduktion in die 

-10 Methyl en aminogruppe UbergefUhrt werden, beispiels- 
weise durch katalytische Hydriening, wie Behandlung 
mit Wasserstoff, in Gegenwart eines ein Metall der 
8. Gruppe des periodischen Systems enthaltenden 
Katalysators, z. B. Palladiummohr oder Raney-Nickel, 

13 oder vorzugsweise durch Behandlung mit einem Di- 
leichtmetallhydrid, wie Lithium-, Natrium- oder 
Magnesium-aluminiumhydrid, oder mit Aluminium- 
hydrid oder Aluminiumborhydrid, falls notwendig, in 
Gegenwart eines Aktivators, wie Aluminiumchlorid. 

r>o Welters kann man die N-R-Aza-alkylenimino- 
alkylamine auch dadurch erhalten, daB man beispiels- 
weise Verblndungen der Formel 



R— N 



'^(CH,)„,--X, 

worin R, n^ und n., die vorerwahnte Bedeutung haben 
60 und jedcs der Symbole und X^ fiir eine reaktions- 
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fahig veresterte Hydroxylgruppc steht, oder ein Salz 
davon, mit einem Niederalkylenamin umsetzt und, falls 
erwunscht, die erhaltene freie Verbindung in ein Salz 
iiberfuhrt. Die genannten reaktionsfahig veresterten 
Hydroxylgruppen sind z. B. Halogenatome, wie Chlor 6s 
Oder Brom, oder AryJsulfonyloxygruppen, wie 
p-ToIuolsulfonyloxy, Die Reaktion kann in an sich 
bekannter Weise durchgefuhrt werden, beispielsweise 
in Gegenwart eines inerten Verdiinnungsmittels und, 
falls erwunscht, eines saurebindenden Mittels. 70 

Die neuen Guanidinverbindungen kormen ent- 
weder als freie Verblndungen oder in Form ihrer 
Salze erhalten werden. Ein Salz kann in an sich be- 
kannter Weise, beispielsweise durch Behandlung mit 
einem stark alkalischen Mittel, wie waBrigem Alkali- 7s 
metallhydroxyd, z. B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaliumhydroxyd, oder mit starken Anion-Aus- 
tauscherharzen, wie quaternaren Ammonium- Aus- 
tauscherharzen, in die freie Verbindung iibergefiihrt 
werden. Von den freien Basen konnen mit geeigne- so 
ten, beispielsweise den eingangs erwahnten, anorga- 
nischen oder organischen Sauren therapeutisch an- 
wendbare Additionssalze hergestellt werden. Die Um- 
setzung mit Sauren erfolgt vorzugsweise in geeigneten 
Verdiinnungsmitteln, z. B. Niederalkanolen, wie ss 
Methanol, Athanol, n-Propanol oder i-Propanol, 
Athern, wie Diathyiather oder Dioxan, Estern, wie 
Essigsaureathylester, oder Mischungen dieser. Hierbei 
konnen basische, neutrale, saure oder gemischte Salze 
erhalten werden. 90 

Fiir das genannte Verfahren lassen sich auch 
solche Derivate der Ausgangsstoffe verwenden, die 
sich unter den Reaktioasbedingungen zu den ge- 
nannten Ausgangsstoffen umwandeln. Vornehmlich 
werden solche Ausgangs mate rial ien verwendet, die 95 
die eingangs erwahnten bevorzugten Vcrbindungen 
ergeben. 

Die Temper aturen sind in den folgenden Bei- 
spielen in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1 100 

Eine Mischung von l-[2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl]-l-cyan-harnstoff und 6n waBriger Schwefcl- 
saure erhitzt man 3 Stunden auf 50—80°; nach dem 
Abkiihlen kristallisiert das 2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl-guanidin-sulfat aus und kann durch Kristallisa- 105 
tion aus waBrigem Athanol gereinigt werden; F. 193 
bis 198° (Zers.). 

Den eingesetzten Cyanharnstoff erhalt man z. B. 
wie folgt: 

Zu einer Losung von 133 g 1 -Methyl-piperazin 110 
in 100 cm3 Athanol laBt man unter Riihren 50,4 g 
Chloracetonitril zutropfen, halt die Mischung 2 Stun- 
den bei stetem Riihren im Sieden und laBt iiber 
Nacht stehen. Hierauf engt man unter vermindertem 
Druck ein, fiigt zum Riickstand unter Kiihlung us 
270 cra=* 30%ige waBrige Natronlauge und extrahiert 
mit Diathyiather. Der Extrakt wird liber festem Na- 
triumhydroxyd getrocknet, das Losungsmittel abge- 
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dampft und der RUckstand im Vakuum fraktioniert. 
Man erhalt das (4-Methyl-pipcrazino)-acetonitnl vom 
Kp.j, 120-125^. und F. 53-56^. 

Zu einer Suspension von 19 g Lithium-Alumi- 

5 niumhydrid in 1 000 cm-' wasserfreiem Ather fiigt man 
unter Riihren und Aufienkiihlung eine Mischung von 
50 g (4-MethyI-piperazino)-acetonitril und 400 cm^ 
wasserfreiem Ather zu, halt das Reaktionsgemisch 
6 Stunden am RuckfluB im Sieden und lafit iiber 

10 Nacht stehen. Hierauf fiigt man nacheinander 17 cm^ 
Wasser, 20 cm^ 20^ige wafirige Natronlauge und 
53 cm-' Wasser zu, filtriert, engt das Filtrat ein und 
destilliert den RUckstand im Vakuum. Man erhalt das 
2-(4-Methyl-piperazino)-athylamin vom Kp.j^ 90 bis 

15 92^. 

LaBt man 1 5 g Bromcyan auf 20 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athylamin in Ather einwirken, so erhalt 
man das 2-(4-Methyl-piperazino)-athylcyanamid- 
hydrobromid. Durch Umsetzung mit der aquivalenten 
20 Menge wafirigcr Natronlauge gelangt man zur freien 
Base. 

16,8 g des erhaltenen 2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl-cyanamids und 16,2 g Kaliumcyanat lost man 
in Wasser und laBt das Reaktionsgemisch 24 Stun- 

25 den stehen. Das uberschiissige Cyanat zerstort man 
durch Zusatz von Salpetersaure, worauf man mit 
Silbernitrat das Silbersaiz des erhaltenen l-[2-(4- 
Methyl-piperazino)-athyl- 1 -cy an-harnstoff es ausf allt. 
Dieses suspendiert man in warmem Wasser, fiigt 

30 Salzsaure zu und filtriert vom ausgefalienen Silber- 
chlorid ab. 

In analoger Weise kann man andere 2-(4-R- 
Piperazino)-athyl-guanidine und deren Salze, vor- 
nehmlich therapeutisch anwendbare Mineralsaure- 
35 additionssalze, wie Sulfate, herstellen, z- B.; 
2-(4-n-Propyl-piperazino)-athyI-guanidin, 
2-(4-i-Propyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Butyl-piperazino)-athyi-guanidin, 
2-(4-i-Butyl-piperazino)-athyl-guamdin, 
40 2-(4-sek.Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-tert.Butyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Pentyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-(4-n-Hexyl-piperazino)-athyl-guanidin oder 
2-(4-n-Heptyi-piperazino)-athyl-guanidin, 
45 aber auch 

2-(4-/?-Methoxyathyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-[2-(£u-Methoxy-nona-athyienoxy)-athyl]- 

piperazino}-athyl-guanidin, 
2-(4-^-DiphenylmethoxyathyI-piperazino)- 
50 athyl-guanidin, 

2-(4-/?-Dimethylaminoathyl-piperazino)- 

athyl-guanidin, 
2- [4-[2-(4-MethyI-piperazino)-athyl]- 
piperazino}-athyl-guanidin, 
55 2-(4-p-Tolyl-piperazino)-athyl-guanidin, 

2-[4-(3,4-Dichlorphenyl)-piperazino]-athyl- 
guanidin, 

2-(4-DiphenyImethyI-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-(3,4,5-Trimethoxy-benzyl)-piperazino]- 
60 athyl-guanidin, 



2-(4-«-NaphthyImethyl-piperazino)-athyl-guanidin, 
2-[4-Pyridyl-(2)-piperazino]-athyl-guanidin, 

dessen Sulfat bei 272'^ (Zersetzung) schmilzt; 
4-[4-Pyridyl-(2)-pipera2ino]-butyl-guanidin, 

dessen Sulfat bei 280-283^ unter Zersetzung 65 

schmilzt; 

2 - (4-/?-Phenyl athy 1-p ipc razino)- athy l-guanidi n , 

Sulfat F. 266-271'' (aus waBrigem Athanol); 
2-(4-/i-Diathylamino-athyl-piperazino)-athyl- 

guanidin, Sulfat F. 208-212'-^ (aus Athanol- 7o 

Diiithylather); 
2-(4-p-Chlorphenyl-piperazino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 250-265^ (Zersetzung) 

(aus waBrigem Athanol); 
2-(4-Methyl-2,6-cis-dimethyl-piperazino)-athyl- 75 

guanidin, Sulfat F. 225-231^ (Zersetzung) 

(aus Athanol-Diathylather); 
2-(4-Methyl-4-aza-hexylenimino)-athyl-guanidin, 

Sulfat F. 137—140^ (aus waBrigem Athanol); 
2-(4-Benzyl-4-aza-hexyienimino)-athyl-guanidin, so 

Sulfat F. 205—207^ (aus Athanol-Diathyl- 
ather); 

2-(5 -Me thy 1-5 -aza-heptylenim in o) -athyl-guanidin, 
Sulfat F. 198-215^ (aus Methanol-Diathyl- 
ather); 85 

2-(5-Benzyl-5-aza-heptylenimino)-athyl-guanidin, 
Sulfat F. 188-191^ (aus Athanol); 

2-(4-Athyl-piperazino)-athyl-guanidin-sulfat, 
F. 201-203°; 

2- (4-Benzyl-piperazino)-athyl-guanidin-sulfat, 90 

F. 185-190^; 

3- (4-Methyl-p ipe razino) -p ropy 1-guanidin , wel chc s 

nach Umkristallisieren aus waBrigem Athanol 
bei 99-100° schmilzt; 
2-(4-Phenyl-piperazino) - athyl - guanidin, dessen 95 
Sulfat bei 256-258"^ unter Zersetzung schmilzt. 

Beispiel 2 

Zu einer Mischung von 2,34 g 2-(4-Methyl- 
piperazino)-athyl-guanidin-sulfat und 10 cm^ Metha- 
nol fiigt man 3 cm^ waBrige 8n Salzsaure zu und 100 
erhitzt die Mischung, bis sich alles gelost hat. Der 
beim Abkiihlen ausgefallene Niederschlag wird ab- 
filtriert und bei 50—55° und 20 mm Druck ge- 
trocknet; er stellt das 2-(4-Methyl-piperazino)-athyl- 
guanidin-dihydrochlorid-sulfat-hydrat dar, F. 198,8 10s 
bis 200°, 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von neuen (N-R-Aza- 
alkylenimino-alkyl)-guanidinen, welche eine nicht 
weiter substituierte Guanidinogruppc aufweisen, worin no 
der Aza-alkyleniminorest 3-8 Kohlenstoffatome als 
Ringglieder enthalt, und weiter substituiert sein kann, 
R fiir unsubstituierte oder substhuierte, gesattigte 
oder ungesattigte aliphatische, alicyclische oder 
aromatische Kohlenwasserstoffreste oder hetero- iis 
cyclische Reste oder Acylreste steht und der Alkyl- 
rest die Guanidino- von der Iminogruppe durch 2 bis 
7 Kohlenstoffatome trennt, dadurch gekennzeichnet. 
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da/5 man in einem entsprechenden N-(N'-R-Aza- 
alkylenimino-alkyO-N-cyanharnstoff Oder -thiohara- 
stoff die N-Cyanharnstoff- bzw. -thioharnstoffgruppe 
durch Erhitzen in saurem waBrigem Medium in die 
5 Guanidinogruppe uberfiihrt. 

UNTERANSPROCHE 
1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man erhaltene Salze in die freien 
Vcrbindungen umwandelt. 
10 2. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man erhaltene freie Verbindungen 
in ihre Salze umwandelt. 

3. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 

15 daB man Ausgangsstoffe verwendet, in welchen der 
(N-R-Aza-aikylenimino-alkyl)-Rest die Formel 

(CH2)iu 

R— N N— A— 

\ / 
(CH2)n2 

aufweist, worin R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoff- 
atomen, Cycloalkyl mit 5 oder 6 Ringkohlenstoff- 

25 atomen, Cycloalkyl-niederalkyl mit 5 oder 6 Ring- 
und 1-4 Kettenkohlenstoff atomen oder mono- oder 
bicyclisches Aryl steht, das auch substituiert sein 
kann durch Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder 
Dialkylamino, worin die Alkylreste 1-4 Kohlenstoff- 

30 atome enthalten, und/oder durch Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod und/oder Halogen-niederalkyl mit 1 bis 
4 Kohl enstoff atomen, jedes der Symbole Uj und 
die Zahlen 2, 3 oder 4 bedeutet, wobei die Summe 
nj + eine der Zahlen 4, 5 oder 6 ergibt, und 

35 A fiir einen Alkylenrest mit 2-3 Kohlenstoffatomen 
steht, der die Cyanharnstoff- bzw. Cyanthioharnstoff- 
gruppe vom Aza-alkyleniminorest durch mindestens 
2 Kohl ens toff atome trennt. 

4. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
40 Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 

daB man solche Ausgangsstoffe verwendet, in welchen 
der (N-R-Aza-alkylenimino-alkyl)-Rest die Formel 



R— N 



(CHg)!,!! — CHg 



\ 



N~A— 



aufweist, worin R fur einen Alkyl rest mit 1-7 Koh- 
50 1 enstoff atomen steht oder einen Phenylrest bedeutet, 
wobei letzterer auch substituiert sein kann durch 
Alkyl, Alkoxy, Alkylendioxy und/oder Dialkylamino, 
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worin die Alkylreste 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, 
und/oder durch Fluor, Chlor oder Brom und/oder 
durch Halogen-niederalkyl mit 1-4 Kohlenstoff- ss 
atomen, m^ und m^ die Zahlen 1 oder 2 bcdeuten 
und A 1,2-Athylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Propylen 
darstellt. 

5. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, eo 
daB man solche Ausgangsstoffe verwendet, in welchen 
der (N-R-Aza-alkylenimino-alkyi)-Rest die Formel 



R- 



(CHg),;,^ — CH.1 

-N 

/ 



-A— 



(CH„) 



ni2~ 



-CHo 



aufweist, worin R fiir Alkyl mit 1-7 Kohlenstoff- 
atomen Oder fur Phenyl steht, m^ und m.j die 
Zahlen 1 oder 2 bedeuten, A fiir einen Alkylenrest 
mit 2-3 Kohlenstoffatomen steht, der die Cyan- 
harnstoff- bzw. Cyanthioharnstoffgruppe yom Aza- 
alkyleniminorest durch mindestens 2 Kohlenstoff- 
atome trennt. "^^ 

6. Verfahren nach Patentanspruch und nach 
den Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeich- 
net, daS man solche Ausgangsstoffe verwendet, in 
welchen der (N-R-Aza-alkylenimino- alkyl) -Rest die 
Formel 



R— N 



(CH,)„,,— CH, 



N— A— 



R— N 



/ \ 



N— A~ 



\ / 

aufweist, worin A und R die im Unteranspruch 6 
gegebene Bedeutung haben. 

8. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 
Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Ausgangsstoffe 2-(4-Methyl-piperazino)- 
athyl-cyanharastoff oder -cyanthioharnstoff verwen- 
det. 



CO 



85 



aufweist, worin R Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen 
oder Phenyl bedeutet, und m, fUr die Zahlen 1 
oder 2 stehen und A 1,2-Athylen, 1,2-, 2,3- ocier 
1,3-Propylen bedeutet. 

7. Verfahren nach Patentanspruch und nach den 90 
Unteranspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB man solche Ausgangsstoffe verwendet, in wel- 
chen der (4-R-Piperaziao-alkyl)-Rest die Formel 
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